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著者らの研究に先立つて発表されたぺフプ。チド↑性生 SP 桔抗薬 D-Pro-G1nト-心.G1nト-D-T、'r叩.下p-Phe児-D-'1、r印p-D-Tr叩p-Phe児
ラグメント化合物の中から ，Na_[Na_べ(Nα-acety外r1-Lし-t凶hreony1)-N 1イOωr口my刊lト-心D-t廿rypμto叩ph均1守y1J-N司methy1-N-pheny1methy 1-
L-pheny1a1aninamide (FR 113680) 及び，菌類の Streptomyces uiolaceoniger からの醗酵産物である N-[N2-[N-[ Nｭ
[N -[2,3-didehydro-N -methy 1-N -[ N -[3-(2-penthy 1pheny l)-propiony l]-L-threony 1Jtyrosy 1-L-Ieucyny1]-D-pheny 1a1aｭ
ny1]-L-αllo廿lreony1 J-L-asparaginy 1 J 心ーserine u -lactone (FK 224) に強い SP 桔抗活性を見出し，両化合物につき
以下その薬理学的 profi1e を調べた。
FR 113680及び FK 224は，モルモット肺細胞膜への [3H]-SP結合を用量依存的に抑制し，その Ki 値はそれぞれ， 1 
5.7nM, 67.0nM であったo Sca tchard plot analysis により，両化合物のモルモット肺での SP 結合に対する作用は
競合的であることが明らかとなった。
SP をはじめ，ニューロキニン A(NKA)，ニューロキニン B(NKB) といった C末端側にーPhe-X-G1y-Leu曲Met-NH2




3 種類が存在することが知られており， FR 113680, FK 224 がいずれに対し作用するものであるかをリガンド結合試
験及びバイオアッセイ法により調べた。その結果， FR 113680 は NK-1 受容体を介した反応のみを抑制し， FK-224 は
NK-1 及び NK-2 受容体を介した反応両方ともを抑制したことから， FR 113680 は NK-1 タイプのアンタゴニスト，
FK224 は NK-1 及びNK-2 タイプのアンタゴ、ニストであることが明らかとなった。また， FR 113680 の各試験におけ
る結果から， NK・1 受容体にサブタイプが存在する可能性も示唆された。
受容体タイプの異なった作用を有する両 SP桔抗薬 FR 113680 及び FK224 が瑞息症状のうちし、かなるものを抑制
するのかを知るため SP 誘発モルモット気道浮腫反応及び NKA誘発モルモット気道収縮反応に対する作用を調べ
た。その結果， SP誘発モルモット気道浮腫反応は両化合物とも用量依存的に抑制したのに対し， NKA 誘発モルモッ




応に対する両化合物の作用を調べたo FK 224 は，タバコ煙誘発ラット気道浮腫反応を用量依存的に抑制し，そのED50
値は0.177mg/kgであった。 FR 113680 も 32mg/kgで、約40%の有意な抑制を示した。また，両化合物は，同等の用量で








ロックすることのできる FR 113680 及び FK224 は，気道過敏症，慢性目指息の画期的な治療薬として臨床での効果が
期待できるものであることが結論できた。
論文審査の結果の要旨
本論文はサプスタンスP などのタキキニン受容体の選択的桔抗薬(非ペプチド)の開発からその臨床応用として新
しいタイプの抗瑞息薬となりうる可能性を薬理学的に証明したものである。
現在，抗端息薬としてはいくつかのタイプのものがあるが，本論文のタキキニン受容体桔抗薬は全く新しいもので
瑞息の薬物療法に新しい領域を拓いたものとして評価できる。又，タキキニン受容体サブタイプに各々選択的な拾抗
薬を開発したことは，サブスタンス P の生理作用を解明する上でもきわめて重要な発見といえる。これらのことから
本論文は博士(薬学)の評価を得るに充分のものと判断する。
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